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ÓÄÊ 547.567.5

Ñ.Î. Êîíîâàëîâà à, À.Ï. Àâäººíêî à, Î.Ì. Ëèñåíêî á, Ë.Î. Êóçüìåíêî â

ÑÈÍÒÅÇ ÏÎÕ²ÄÍÈÕ 4-(4-Ã²ÄÐÎÊÑÈÔÅÍ²Ë)ÑÅÌÈÊÀÐÁÀÇÈÄÓ

à Äîíáàñüêà äåðæàâíà ìàøèíîáóä³âíà àêàäåì³ÿ, ì. Êðàìàòîðñüê, Óêðà¿íà
á Õåðñîíñüêèé äåðæàâíèé óí³âåðñèòåò, ì. Õåðñîí, Óêðà¿íà

â Ãëóõ³âñüêèé Íàö³îíàëüíèé ïåäàãîã³÷íèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Îëåêñàíäðà Äîâæåíêà,
ì. Ãëóõ³â, Óêðà¿íà

1-(4-Ã³äðîêñèôåí³ë)ñå÷îâèíè òà â³äïîâ³äí³ N-êàðáàìî¿ë-1,4-áåíçîõ³íîíìîíî³ì³íè

º ñèíòîíàìè, ïðèäàòíèìè äëÿ ñèíòåçó íà ¿õ îñíîâ³ íîâèõ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ïî-

õ³äíèõ. Çàì³íà ãðóïè C(=O)–NH2 íà C(=O)–NH–NH2 ó äàíèõ ñïîëóêàõ äîçâîëÿº

çíà÷íî ðîçøèðèòè ñèíòåòè÷í³ ìîæëèâîñò³ ïðè ñèíòåç³ íîâèõ ïîõ³äíèõ íà ¿õ îñíîâ³

ó ì’ÿêèõ óìîâàõ, îñê³ëüêè ðåàêö³éíà çäàòí³ñòü àì³íîãðóïè çíà÷íî ï³äâèùóºòüñÿ. Â

äàí³é ðîáîò³ 4-(4-ã³äðîêñèôåí³ë)ñåìèêàðáàçèäè îäåðæàí³ â ðåçóëüòàò³ ðåàêö³¿

1-(4-ã³äðîêñèôåí³ë)ñå÷îâèí òà ã³äðàçèíã³äðàòó. Ðîçðîáëåíî ïðîñò³ äîñòóïí³ ìåòî-

äèêè ñèíòåçó íîâèõ ïîõ³äíèõ 4-(4-ã³äðîêñèôåí³ë)ñåìèêàðáàçèäó – 4-(4-ã³äðîêñè-

ôåí³ë)-1-àöåòèë(áåíçî¿ë-, òîçèë-)ñåìèêàðáàçèä³â òà N1-(4-ã³äðîêñèôåí³ë)-N2-ôåí³ë-

ã³äðàçèí-1,2-äèêàðáîêñàì³ä³â. Àíàë³ç ïîòåíö³éíî¿ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ çà äîïî-

ìîãîþ ïðîãðàìè PASS ïîêàçàâ, ùî 4-(4-ã³äðîêñèôåí³ë)ñåìèêàðáàçèäè ç éìîâ³ðí³-

ñòþ 0,931–0,941 ìîæóòü ïðîÿâëÿòè âëàñòèâîñò³ ³íã³á³òîð³â ðåàêö³¿ Ìàéÿðà, à ç ³ìî-

â³ðí³ñòþ 0,790–0,873 – âëàñòèâîñò³ ³íã³á³òîð³â óá³õ³íîí-öèòîõðîì ñ ðåäóêòàçè, ÿê³

âèêîðèñòîâóþòüñÿ ÿê ôóíã³öèäè òà àíòèìàëÿð³éí³ àãåíòè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñåìèêàðáàçèä, ñå÷îâèíà, á³îëîã³÷íà àêòèâí³ñòü, õëîðàíã³äðèä,

³çîö³àíàò.

DOI: 10.32434/0321-4095-2019-127-6-107-112

Âñòóï

Ðàí³øå ñèíòåçîâàíî ð³çíîìàí³òí³ 1-(4-
ã³äðîêñèôåí³ë)ñå÷îâèíè òà â³äïîâ³äí³ N-êàðáà-
ìî¿ë-1,4-áåíçîõ³íîíìîíî³ì³íè [1], ÿê³ º ïðèäàò-
íèìè ñèíòîíàìè äëÿ ñèíòåçó íà ¿õ îñíîâ³ íîâèõ
ïîõ³äíèõ, çîêðåìà, á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ãåòåðî-
öèêë³÷íèõ ñïîëóê [2]. Îäåðæàííÿ íîâèõ ïîõ³äíèõ
íà ¿õ îñíîâ³ ÷åðåç ïðèºäíàííÿ çà â³ëüíîþ àì³-
íîãðóïîþ ïîòðåáóº çàçâè÷àé âèñîêèõ òåìïåðà-
òóð, òèñê³â, âàæêîäîñòóïíèõ êàòàë³çàòîð³â àáî
íåáåçïå÷íèõ äëÿ çäîðîâ’ÿ ðåàãåíò³â [3]. Ã³äðà-
çèííà àì³íîãðóïà ñåìèêàðáàçèäó º á³ëüø íóêëå-
îô³ëüíîþ, í³æ àì³äíà. Òîìó ñë³ä î÷³êóâàòè, ùî
çàì³íà ãðóïè C(=O)–NH2 íà C(=O)–NH–NH2

â 1-(4-ã³äðîêñèôåí³ë)ñå÷îâèíàõ äîçâîëèòü çíà÷íî
ðîçøèðèòè ñèíòåòè÷í³ ìîæëèâîñò³ ïðè ñèíòåç³
íîâèõ ïîõ³äíèõ â ì’ÿêèõ óìîâàõ. Ïîõ³äí³ íà îñ-
íîâ³ ñåìèêàðáàçèäó, çîêðåìà, çàì³ùåí³ ñåìèêàð-
áàçîíè, ïðîÿâëÿþòü âèñîêó á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü
– àíòèáàêòåð³àëüíó, ïðîòèãðèáêîâó, ïðîòèòóáåð-
êóëüîçíó, ïðîòèãåëüì³íòíó, ïðîòèïóõëèííó òà

ïðîòèìàëÿð³éíó [4]. Òîìó ïîøóê íîâèõ íà-
ïðÿìê³â ñèíòåçó ïîõ³äíèõ ñåìèêàðáàçèäó ÿâ-
ëÿºòüñÿ àêòóàëüíèì, ³ ìåòîþ ö³º¿ ðîáîòè º ñèí-
òåç 4-(4-ã³äðîêñèôåí³ë)ñåìèêàðáàçèäó òà íîâèõ
ïîõ³äíèõ íà éîãî îñíîâ³, ðîçðîáêà îïòèìàëüíèõ
ìåòîäèê ¿õ ñèíòåçó.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ

Çã³äíî ç ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè íàéá³ëüø
ïðîñòèì òà äîñòóïíèì ìåòîäîì ñèíòåçó ñåìè-
êàðáàçèäó òà éîãî ïîõ³äíèõ º êîíäåíñàö³ÿ ñå÷î-
âèíè àáî ¿¿ ïîõ³äíèõ ç ã³äðàçèíã³äðàòîì [5,6].
4-(4-Ã³äðîêñèôåí³ë)ñåìèêàðáàçèäè II a–f áóëè
îòðèìàí³ â ðåçóëüòàò³ ðåàêö³¿ 1-(4-ã³äðîêñèôå-
í³ë)ñå÷îâèí I a–f òà ã³äðàçèíã³äðàòó ïðè êèï’ÿ-
ò³íí³ â åòàíîë³ ïðîòÿãîì òðüîõ ãîäèí çà ìåòîäè-
êîþ [7] (ñõåìà 1).

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî âèõîäè ïðîäóêò³â ðå-
àêö³¿ çàëåæàëè â³ä ïîëîæåííÿ ³ ê³ëüêîñò³ ìåòèëü-
íèõ çàì³ñíèê³â â àì³íîôåíîëüíîìó ÿäð³. Á³ëüø
âèñîê³ âèõîäè áóëî îäåðæàíî äëÿ äèìåòèëçàì³-
ùåíèõ ñåìèêàðáàçèä³â II d, e – 62 ³ 68%, â³äïî-
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â³äíî (òàáë. 1). Ñåìèêàðáàçèäè II a, f, íà æàëü,
íå âäàëîñÿ âèä³ëèòè â ³íäèâ³äóàëüíîìó ñòàí³, ¿õ
óòâîðåííÿ áóëî äîâåäåíî íà îñíîâ³ ñïåêòð³â ßÌÐ
1Í (òàáë. 2). Ñïîëóêè II a, f áóëè îòðèìàí³ ó
ñóì³ø³ ç âèõ³äíèìè ñå÷îâèíàìè Ia, f, ñïåêòðàëüí³
õàðàêòåðèñòèêè ÿêèõ â³äïîâ³äàëè ë³òåðàòóðíèì
äàíèì [1]. Òîìó â³äíåñåííÿ ñèãíàë³â ó ñïåêòðàõ
ßÌÐ 1Í ñóì³øåé Ia/IIa òà If/IIf íå âèêëèêàëî
òðóäíîù³â.

Â ñïåêòðàõ ßÌÐ 1Í ïðîäóêò³â II a–f ïðè-
ñóòí³ ñèãíàëè ïðîòîí³â ãðóï NH2 ³ NH ôðàãìåí-
òó NH2–NH–CO– â ä³àïàçîí³  4,22–4,45 òà
7,05–7,26 ì.÷., NH ³ OH ãðóï àì³íîôåíîëüíîãî
ÿäðà – ïðè çíà÷åííÿõ  7,52–8,32 òà 8,19–8,99 ì.÷.,
â³äïîâ³äíî (òàáë. 2).

4-(4-Ã³äðîêñèôåí³ë)-1-àöåòèëñåìèêàðáàçè-
äè III b–e áóëè îòðèìàí³ ïðè âçàºìîä³¿ ñåìè-
êàðáàçèä³â II b–e ç àíã³äðèäîì (ìåòîä À) ³ õëî-
ðàíã³äðèäîì (ìåòîä Á) åòàíîâî¿ êèñëîòè (ñõåìà 2).

Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç àöèëþþ÷èõ àãåíò³â
ïîêàçàâ, ùî ïðè ñèíòåç³ ñïîëóê III b–e á³ëüø
åôåêòèâíèì º åòàíîàòíèé àíã³äðèä, îñê³ëüêè ïðè
éîãî âèêîðèñòàíí³, íà â³äì³íó â³ä õëîðàíã³äðè-

äó åòàíîâî¿ êèñëîòè, íå óòâîðþþòüñÿ ïîá³÷í³
ìàëîðîç÷èíí³ ñïîëóêè, à ïðîäóêòè óòâîðþþòüñÿ
ç á³ëüøèì âèñîêèì âèõîäîì – 65–92% (òàáë. 1).
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Ñõåìà 2

Äëÿ ñïåêòð³â ßÌÐ 1Í ïðîäóêò³â III b–e õà-
ðàêòåðíà íàÿâí³ñòü ñèãíàë³â ïðîòîí³â ãðóïè ÑÍ3

ôðàãìåíòó ÌåÑ(Î) â ä³àïàçîí³  1,83–1,85 ì.÷.,
ãðóï NH ôðàãìåíòó ÌåÑÎNHNH ïðè  7,61–
8,30 ì.÷., NH-ãðóïè àì³íîôåíîëüíîãî ôðàãìåí-
òó – ïðè  8,24–9,08 ì.÷. òà ÎÍ-ãðóïè â ä³àïà-
çîí³  9,54–9,59 ì.÷.

4-(4-Ã³äðîêñèôåí³ë)-1-áåíçî¿ëñåìèêàðáàçè-
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(e); R1=R3=Me, R2=R4=H (f)

Ñõåìà 1

Òàáëèöÿ 1

Âèõîäè, òåìïåðàòóðè ïëàâëåííÿ òà äàí³ åëåìåíòíîãî àíàë³çó ñïîëóê (II b–e, III b–e, IV d, e, V d, e, V² d, e)

Ïðèì³òêà. * – çíàéäåíî, S, %: 8,96; 9,22; ðîçðàõîâàíî, S, %: 9,18; ** – çíàéäåíî, S, %: 9,24; 9,31; ðîçðàõîâàíî, S, %: 9,18.

Номер сполуки Вихід, % (метод) Тпл., 
0С Знайдено, N, % Формула Розраховано, N, % 

II b 47 186–188 22,86; 23,31 C8H11N3O2 23,19 

II c 53 182–184 23,20; 23,54 C8H11N3O2 23,19 

II d 62 191–193 21,25; 21,63 C9H13N3O2 21,52 

II e 68 253–255 21,44; 21,78 C9H13N3O2 21,52 

III b 65 (A); 47 (B) 173-175 18,73; 19,01 C10H13N3O3 18,82 

III c 86 (A); 63 (B) 237-238 18,65; 18,93 C10H13N3O3 18,82 

III d 74 (A); 57 (B) 220-221 17,78; 17,84 C11H15N3O3 17,71 

III e 92 (A); 65 (B) 244-245 17,53; 17,92 C11H15N3O3 17,71 

IV d 82 257-258 13,80; 14,12 C16H17N3O3 14,04 

IV e 70 210-211 14,19; 14,27 C16H17N3O3 14,04 

V d* 76 215-216 12,15; 12,30 C16H19N3O4S 12,03 

V e** 57 220-221 11,84; 12,19 C16H19N3O4S 12,03 

VІ d 63 212–213 17,85; 17,98 C16H18N4O3 17,82 

VІ e 79 204–206 17,73; 17,92 C16H18N4O3 17,82 
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äè IV d, e áóëè îäåðæàí³ ïðè âçàºìîä³¿ â³äïîâ³ä-
íèõ ñåìèêàðáàçèä³â ²I d, e ç õëîðàíã³äðèäîì áåí-
çîéíî¿ êèñëîòè, à 4-(4-ã³äðîêñèôåí³ë)-1-òîçèë-
ñåìèêàðáàçèäè V d, e – ç õëîðàíã³äðèäîì
4-òîë³ëñóëüôîêèñëîòè (ñõåìà 3).

Ç ìåòîþ âèçíà÷åííÿ îïòèìàëüíîãî ìåòîäó
ñèíòåçó ðåàêö³þ ñåìèêàðáàçèä³â ²I d, e ç õëî-
ðàíã³äðèäîì áåíçîéíî¿ êèñëîòè çä³éñíþâàëè ó
ñåðåäîâèù³ àöåòîí³òðèëó ïðè êèï’ÿò³íí³ ç³ çâî-
ðîòíèì õîëîäèëüíèêîì (ìåòîä Ñ) ³ â ñåðåäîâèù³
ÄÌÔÀ:ÀñOH, 1:3, ó ïðèñóòíîñò³ åêâ³âàëåíòíî¿

ê³ëüêîñò³ íàòð³é àöåòàòó ïðè ïîñò³éíîìó ïåðå-
ì³øóâàíí³ ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ [8] (ìåòîä
D). Åêñïåðèìåíò ïîêàçàâ, ùî àöåòîí³òðèë º
á³ëüø åôåêòèâíèì, à â ïðèñóòíîñò³ äèìåòèëôîð-
ìàì³äó òà åòàíîâî¿ êèñëîòè óòâîðþâàëèñÿ âàæ-
êîðîçä³ëüí³ ñóì³ø³, ÿê³ áóëî ñêëàäíî ³äåíòèô³-
êóâàòè.

Ðåàêö³þ ñåìèêàðáàçèä³â ²I d, e ç õëîðàíã³ä-
ðèäîì 4-òîë³ëñóëüôîêèñëîòè âèêîíóâàëè ó âîä-
íîìó ñåðåäîâèù³, â ïðèñóòíîñò³ ïîäâ³éíîãî íàä-
ëèøêó íàòð³é êàðáîíàòó, ïðè ï³äâèùåí³é òåì-

Хімічний зсув, , м.ч. Номер 

сполуки протонів групи CO–NH–NH2 або CO–NH–NHR протонів амінофенольного фрагменту 

II a 4,35 розш.с (2H, NH2), 7,23 розш.с (1H, NH) 
6,63 д (2Н, Н3,5, J 9 Гц), 7,26 д (2Н, Н2,6, J 9 Гц),  

8,32 c (1H, NH), 8,98 c (1H, OH) 

II b 4,27 розш.с (2H, NH2), 7,17 розш.с (1H, NH) 
2,07 с (3Н, Ме

3
), 6,64 д (1Н, Н

5
, J 8,7 Гц),  

7,07 д.д (1Н, Н6, J 1,2, 8,7 Гц), 7,16 д (1Н, Н2, J 1,2 Гц), 

8,22 c (1H, NH), 8,81 c (1H, OH) 

II c 4,35 розш.с (2H, NH2), 7,26 с (1H, NH) 

2,10 с (3Н, Ме
2
), 6,51 д.д (1Н, Н

5
, J 2,7, 9 Гц), 6,56 д 

(1Н, Н3, J 2,7 Гц), 7,38 д (1Н, Н6, J 9 Гц), 7,92 розш.c 

(1H, NH), 8,96 розш.c (1H, OH) 

II d 4,30 розш.с (2H, NH2), 7,20 розш.с (1H, NH) 
2,11 с (6Н, Ме

3,5
), 7,02 с (2Н, Н

2,6
),  

7,78 розш.c (1H, NH), 8,19 розш.c (1H, OH) 

II e 4,22 розш.с (2H, NH2), 7,05 розш.с (1H, NH) 
2,06 с (6Н, Ме2,6), 6,43 с (2Н, Н3,5), 

7,52 розш.c (1H, NH), 8,99 розш.c (1H, OH) 

II f 4,45 розш.с (2H, NH2), 7,25 розш.с (1H, NH) 

2,04 с (3Н, Ме
5
), 2,05 с (3Н, Ме

2
), 6,55 с (1Н, Н

3
), 

 7,29 с (1Н, Н
6
), 7,90 розш.c (1H, NH),  

8,83 розш.c (1H, OH) 

III b 
1,85 с (3Н, Me, MeCO), 7,79 c(1Н, NH),  

8,30с (1Н, NH) 

2,08 с (3Н, Ме3), 6,66 д (1Н, Н5, J 9 Гц),  

7,03 д.д (1Н, Н6, J 1,8, 9 Гц), 7,08 д (1Н, Н2, J 1,8 Гц), 

8,90 с (1Н, NH), 9,56 с (1Н, ОН) 

III c 
1,85 с (3Н, Me, MeCO), 7,78 c (1Н, NH),  

7,94с (1Н, NH) 

2,08 с (3Н, Ме2), 6,53 д.д (1Н, Н5, J 2,4, 9 Гц), 

 6,57 д (1Н, Н3, J 2,4 Гц), 7,12 д (1Н, Н6, J 9 Гц),  

9,08 с (1Н, NH), 9,59 с (1Н, ОН) 

III d 
1,85 с (3Н, Me, MeCO), 7,77 c(1Н, NH),  

7,83с (1Н, NH) 

2,11c (6H, Me
3,5

), 6,96 c (2H, H
2,6

), 8,24 с (1Н, NH), 

9,54 с (1Н, ОН) 

III e 
1,83 с (3Н, Me, MeCO), 7,61c (1Н, NH),  

7,77 розш.с (1Н, NH) 

2,05c (6H, Me
2,6

), 6,43c (2H, H
3,5

), 9,06 с (1Н, NH),  

9,55 розш.с (1Н, ОН) 

IV d 
7,47–7,93 м (5H, Ph), 7,84 c (1Н, NH),  

7,99 с (1Н, NH) 

2,12 c (6H, Me3,5), 7,00c (2H, H2,6), 8,42 с (1Н, NH), 

10,22 с (1Н, ОН) 

IV e 
7,45–7,94 м (5H, Ph), 7,76 c (1Н, NH),  

7,98 розш.с (1Н, NH) 

2,09 c (6H, Me2,6), 6,44 c (2H, H3,5), 9,08 с (1Н, NH), 

10,24 с (1Н, ОН) 

V d 

2,38 с (3Н, Ме, Ts), 7,40 д (2Н, H3’,5’, J 8,1 Гц), 

7,73 д (2Н, H
2’,6’

, J 8,1 Гц), 7,86 c (1Н, NH),  
8,00 с (1Н, NH) 

2,09 c (6H, Me3,5), 6,83 c (2H, H2,6), 8,12 с (1Н, NH), 

9,49 с (1Н, ОН) 

V e 

2,38 с (3Н, Ме, Ts), 7,38 д (2Н, H3’,5’, J 8,1 Гц), 

7,74 д (2Н, H
2’,6’

, J 8,1 Гц), 7,51 c (1Н, NH),  

8,19 розш.с (1Н, NH) 

1,91 c (6H, Me2,6), 6,39 c (2H, H3,5), 9,05 с (1Н, NH), 

9,50 розш.с (1Н, ОН) 

VI d 
6,92–7,50 м (5H, Ph), 7,80 c (1Н, NH), 

,84 c (1Н, NH), 7,91 с (1Н, NH) 

2,12 c (6H, Me3,5), 7.01 c (2H, H2,6), 8,73 с (1Н, NH), 

9,49 с (1Н, ОН) 

VI e 
6,92–7,48 м (5H, Ph), 7,71 c (1Н, NH),  

7,84 c (1Н, NH), 7,98 с (1Н, NH) 

2,09 c (6H, Me2,6), 6,44 c (2H, H3,5), 8,65 с (1Н, NH), 

9,08 розш.с (1Н, ОН) 

 

Òàáëèöÿ 2

Õàðàêòåðèñòèêè ñïåêòð³â ßÌÐ 1Í ñïîëóê (II a–f, III b–e, IV d, e, V d, e, VI d, e)
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ïåðàòóð³ ïðîòÿãîì 2,5 ãîä çà ìåòîäèêîþ [9].
Â ñïåêòðàõ ßÌÐ 1Í ïðîäóêò³â IV d, e ïðè-

ñóòí³ ñèãíàëè ïðîòîí³â ôåí³ëüíîãî ôðàãìåíòó â
ä³àïàçîí³  7,45–7,94 ì.÷., ãðóï NH ôðàãìåíòó
PhÑÎNHNH – ïðè  7,76–7,84, 7,98–7,99 ì.÷. ³
ãðóï NH àì³íîôåíîëüíîãî ÿäðà – ïðè  8,42–
9,08 ì.÷., ÎÍ ãðóï – ïðè  10,22–10,24 ì.÷.

Â ñïåêòðàõ ßÌÐ 1Í ïðîäóêò³â V d, e ïðè-
ñóòí³ ñèãíàëè ïðîòîí³â òîçèëüíîãî ôðàãìåíòó â
ä³àïàçîí³  7,38–7,74 ì.÷., à òàêîæ NH-ãðóï –
ïðè  7,51–7,86, 8,00–8,19 ³ 8,12–9,05 ì.÷. òà
ãðóï ÎÍ – ïðè  9,49–9,50 ì.÷.

Â ðåçóëüòàò³ ðåàêö³¿ ñåìèêàðáàçèä³â I d, e ç
ôåí³ë³çîö³àíàòîì áóëî îòðèìàíî ïðîäóêòè
N1-(4-ã³äðîêñèôåí³ë)-N2-ôåí³ëã³äðàçèí-1,2-äè-
êàðáîêñàì³äè VI d, e (ñõåìà 4).
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Ñõåìà 4

Òàêèì ÷èíîì, â äàí³é ðîáîò³ áóëî îäåðæà-
íî íîâ³ 4-(4-ã³äðîêñèôåí³ë)ñåìèêàðáàçèäè òà ¿õ
ïîõ³äí³ – 1-àöåòèë, 1-áåíçî¿ë-, 1-òîçèëñåìèàð-
áàçèäè òà N1-(4-ã³äðîêñèôåí³ë)-N2-ôåí³ëã³äðà-
çèí-1,2-äèêàðáîêñàì³äè. Çàïðîïîíîâàíî ïðîñò³
òà äîñòóïí³ ìåòîäèêè ¿õ ñèíòåçó. Àíàë³ç ïîòåí-
ö³éíî¿ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ ñèíòåçîâàíèõ ñïî-
ëóê çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè PASS [10] ïîêàçàâ,
ùî äëÿ ñåìèêàðáàçèä³â II a–d éìîâ³ðí³ñòü ïðî-
ÿâó âëàñòèâîñòåé ³íã³á³òîð³â ðåàêö³¿ Ìàéÿðà ñòà-
íîâèòü 0,931–0,941, ùî º âàæëèâèì ó õàð÷îâ³é
ïðîìèñëîâîñò³ (òàáë. 3). Ç ³ìîâ³ðí³ñòþ 0,727–
0,864 ñïîëóêè III a, c, IV c, V c ìîæóòü ïðîÿâëÿ-
òè âëàñòèâîñò³ ³íã³á³òîð³â óá³õ³íîí-öèòîõðîì ñ
ðåäóêòàçè, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ ÿê ôóíã³öèäè
òà àíòèìàëÿð³éí³ àãåíòè.

Åêñïåðèìåíòàëüíà ÷àñòèíà

Ñïåêòðè ßÌÐ 1H âèì³ðÿíî íà ïðèëàä³

VXR-300 ç ðîáî÷îþ ÷àñòîòîþ 300 ÌÃö â³äíîñíî
ÒÌÑ â ÄÌÑÎ-d6.

1-(4-Ã³äðîêñèôåí³ë)ñå÷îâèíè I a–f îäåðæó-
âàëè çà ìåòîäèêîþ [1].

Àíàë³ç ÷èñòîòè 4-(4-ã³äðîêñèôåí³ë)ñåìè-
êàðáàçèä³â II a–f òà ¿õ ïîõ³äíèõ III b–e, IV d, e,
V d, e, VI d, e âèêîíóâàëè ìåòîäîì ÒØÕ íà
ïëàñòèíàõ Silufol UV-254. ßê ðîç÷èííèê âèêî-
ðèñòîâóâàëè àöåòîí, åëþåíò – áåíçåí-ãåêñàí,
10:1. Ïðîÿâ ÓÔ ñâ³òëîì.

4-(4-Ã³äðîêñèôåí³ë)ñåìèêàðáàçèäè II a–f
îäåðæóâàëè â ðåçóëüòàò³ êîíäåíñàö³¿ 1-(4-ã³äðîê-
ñèôåí³ë)ñå÷îâèí I a–f ³ ã³äðàçèíã³äðàòó. 1-(4-
Ã³äðîêñèôåí³ë)ñå÷îâèíó I a–f (2 ììîëü) ³ 42%-
íèé ã³äðàçèíã³äðàò (4 ììîëü) êèï’ÿòèëè â åòà-
íîë³ ç³ çâîðîòíèì õîëîäèëüíèêîì ïðîòÿãîì 3 ãîä
ïðè áåçïåðåðâíîìó ïåðåì³øóâàíí³. Ïîëîâèíó
îá’ºìó åòàíîëó â³äãàíÿëè ïðè çíèæåíîìó òèñêó.
Îòðèìàíèé âîëîãèé îñàä â³äô³ëüòðîâóâàëè, ïðî-
ìèâàëè àöåòîí³òðèëîì òà ñóøèëè.

4-(4-Ã³äðîêñèôåí³ë)-1-àöåòèëñåìèêàðáàçè-
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Òàáëèöÿ 3

Ïîòåíö³éíà á³îëîã³÷íà àêòèâí³ñòü ñïîëóê II–VI çà

äàíèìè ïðîãðàìè PASS

Активність 

Номер 

сполуки 

Інгібітор 

цукроамінної 

конденсації 

Майяра  

Інгібітор 

убіхінон-

цитохром с 

редуктази 

Інгібітор 

тауриндегідрогенази 

IIa 0,959 0,865 0,870 

IIb 0,935 0,873 0,821 

IIc 0,931 0,821 0,810 

IId 0,941 0,866 0,824 

IIe 0,939 0,824 0,822 

IIf 0,932 0,790 0,760 

IIIb 0,864 0,539 0,571 

IIIc 0,796 0,730 0,684 

IIId 0,857 0,714 0,648 

IIIe 0,830 0,785 0,685 

IVd 0,836 0,816 0,671 

IVe 0,816 0,789 0,716 

Vd 0,727 0,616 0,542 

Ve 0,654 – – 

VId – 0,908 0,729 

VIe – 0,871 0,686 
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äè III b–e îòðèìóâàëè ïðè âçàºìîä³¿ ñåìèêàðáà-
çèä³â II b–e ç àíã³äðèäîì (ìåòîä À) ³ õëîðàíã³ä-
ðèäîì (ìåòîä Â) åòàíîâî¿ êèñëîòè.

Ìåòîä À. Äî ñóñïåíç³¿ 2 ììîëü ñåìèêàð-
áàçèäó II b–e â 20 ìë âîäè äîäàâàëè 2 ììîëü
åòàíîàòíîãî àíã³äðèäó. Íàãð³âàëè ïðè ïîñò³éíî-
ìó ïåðåì³øóâàíí³ ïðîòÿãîì 30 õâ. Óòâîðåíèé ïðè
îõîëîäæåíí³ îñàä íå ïîòðåáóâàâ äîäàòêîâîãî
î÷èùåííÿ.

Ìåòîä Â. Äî ðîç÷èíó 2 ììîëü ñåìèêàðáà-
çèäó II b–e â 20 ìë àöåòîí³òðèëó, íàãð³òîãî äî
400Ñ, äîäàâàëè 2 ììîëü õëîðàíã³äðèäó åòàíîâî¿
êèñëîòè. Ðîç÷èí âèòðèìóâàëè ïðè ïîñò³éíîìó
ïåðåì³øóâàíí³ ïðîòÿãîì 20 õâ. Äîäàâàëè åêâ³-
âàëåíòíó ê³ëüê³ñòü òðèåòèëàì³íó. Ïðîäîâæóâà-
ëè ïåðåì³øóâàííÿ ïðîòÿãîì 40 õâ. Ô³ëüòðàò óïà-
ðþâàëè. Ïðîäóêò âèñàäæóâàëè âîäîþ ç ì³í³ìàëü-
íîãî îá’ºìó ðîç÷èííèêà. Îñàä íå ïîòðåáóâàâ
ïåðåêðèñòàë³çàö³¿.

4-(4-Ã³äðîêñèôåí³ë)-1-áåíçî¿ëñåìèêàðáàçè-
äè IV d, e îäåðæóâàëè ïðè âçàºìîä³¿ â³äïîâ³äíèõ
ñåìèêàðáàçèä³â II d, e ç õëîðàíã³äðèäîì áåíçîé-
íî¿ êèñëîòè.

Äî ðîç÷èíó 2 ììîëü ñåìèêàðáàçèäó II d, e
â 20 ìë àöåòîí³òðèëó, íàãð³òîãî äî 400Ñ, äîäàâà-
ëè 2 ììîëü õëîðàíã³äðèäó áåíçîéíî¿ êèñëîòè.
Ðîç÷èí âèòðèìóâàëè ïðè ïîñò³éíîìó ïåðåì³øó-
âàíí³ ïðîòÿãîì 20 õâ. Äîäàâàëè åêâ³âàëåíòíó
ê³ëüê³ñòü òðèåòèëàì³íó. Ïðîäîâæóâàëè ïåðåì³øó-
âàííÿ ïðîòÿãîì 40 õâ. Ô³ëüòðàò óïàðþâàëè. Ïðî-
äóêò âèñàäæóâàëè âîäîþ ç ì³í³ìàëüíîãî îá’ºìó
ðîç÷èííèêà. Îñàä íå ïîòðåáóâàâ ïåðåêðèñòàë³-
çàö³¿.

4-(4-Ã³äðîêñèôåí³ë)-1-òîçèëñåìèêàðáàçèäè
V d, e îäåðæóâàëè ïðè âçàºìîä³¿ ñåìèêàðáàçèä³â
II d, e ç õëîðàíã³äðèäîì 4-òîë³ëñóëüôîêèñëîòè
[9].

Ó ðîç÷èí 2 ììîëü íàòð³é êàðáîíàòó â 100 ìë
âîäè âíîñèëè 1 ììîëü ñåìèêàðáàçèäó II d, e.
Ïîò³ì ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ äîäàâàëè 1
ììîëü õëîðàíã³äðèäó 4-òîë³ëñóëüôîêèñëîòè.
Ñóì³ø íàãð³âàëè ç³ çâîðîòíèì õîëîäèëüíèêîì
íà âîäÿí³é áàí³ òà âèòðèìóâàëè ïðè ïîñò³éíîìó
ïåðåì³øóâàíí³ 2,5 ãîä. Ñóì³ø îõîëîäæóâàëè,
îñàä òîë³ëñóëüôîí³ëüíîãî ïîõ³äíîãî â³äô³ëüòðî-
âóâàëè, ïðîìèâàëè âîäîþ ³ ñóøèëè. Ïðîäóêò
ïåðåêðèñòàë³çîâóâàëè ç âîäè.

N1-(4-Ã³äðîêñèôåí³ë)-N2-ôåí³ëã³äðàçèí-
1,2-äèêàðáîêñàì³äè VI d, e îäåðæóâàëè ïðè âçàº-
ìîä³¿ ñåìèêàðáàçèä³â II d, e ç ôåí³ë³çîö³àíàòîì.

Äî 2 ììîëü ñåìèêàðáàçèäó II d, e â 10 ìë
àöåòîí³òðèëó äîäàâàëè 2 ììîëü ôåí³ë³çîö³àíàòó.
Êèï’ÿòèëè áåç äîñòóïó âîëîãè ïðîòÿãîì 10 ãîä.
Ðîç÷èííèê â³äãàíÿëè ïðè çíèæåíîìó òèñêó äî

ì³í³ìàëüíîãî îá’ºìó. Óòâîðåíèé îñàä êèï’ÿòè-
ëè ó âîä³, â³äô³ëüòðîâóâàëè òà ñóøèëè.

Âèñíîâêè

Çàì³íà ãðóïè C(=O)–NH2 íà C(=O)–NH–NH2

â 1-(4-ã³äðîêñèôåí³ë)ñå÷îâèíàõ äîçâîëÿº çíà÷-
íî ðîçøèðèòè ñèíòåòè÷í³ ìîæëèâîñò³ ïðè îò-
ðèìàíí³ íîâèõ ïîõ³äíèõ íà ¿õ îñíîâ³. Â ðåçóëü-
òàò³ ðåàêö³¿ 1-(4-ã³äðîêñèôåí³ë)ñå÷îâèí ç ã³äðà-
çèíã³äðàòîì îòðèìàíî 4-(4-ã³äðîêñèôåí³ë)ñåìè-
êàðáàçèäè, ÿê³ ñòàëè îñíîâîþ äëÿ ö³ëîãî ðÿäó
íîâèõ ïîõ³äíèõ: 4-(4-ã³äðîêñèôåí³ë)-1-àöåòèë-
(áåíçî¿ë-, òîçèë-)ñåìèêàðáàçèä³â òà N1-(4-ã³äðîê-
ñèôåí³ë)-N2-ôåí³ëã³äðàçèí-1,2-äèêàðáîêñàì³ä³â.
Ðîçðîáëåíî ïðîñò³ äîñòóïí³ ìåòîäèêè ¿õ ñèíòå-
çó.
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SYNTHESIS OF
4-(4-HYDROXYPHENYL)SEMICARBAZIDE DERIVATIVES

S.A. Konovalova a, *, A.P. Avdeenko a, E.N. Lysenko b,
L.O. Kuz’menko c
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b Kherson State University, Kherson, Ukraine
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Hlukhiv, Ukraine

* e-mail: chimist@dgma.donetsk.ua

1-(4-Hydroxyphenyl)ureas and corresponding N-carbamoyl-
1,4-benzoquinone monoimines are synthons that are suitable for the
synthesis of new bioactive derivatives. The replacement of C(=O)–NH2

group by C(=O)–NH–NH2 group in these compounds allows
increasing synthetic possibilities in the synthesis of new derivatives
under mild conditions, because the reactivity of the amino group is
appreciably increased. In this work, 4-(4-hydroxyphenyl)-
semicarbazides were prepared by the reaction of 1-(4-hydroxyphenyl)-
ureas with hydrazine hydrate. Simple affordable methods have been
developed to synthesize the following new 4-(4-hydroxyphenyl)-
semicarbazide derivatives: 4-(4-hydroxyphenyl)-1-acetyl(benzoyl-,
tosyl-)semicarbazides and N1-(4-hydroxyphenyl)-N2-phenyl-
hydrazine-1,2-dicarboxamides. The analysis of potential bioactivity
using the PASS program showed that 4-(4-hydroxyphenyl)-
semicarbazides can be used as inhibitors of Mayar reaction with a
probability of 0.931–0.941; they can also be the inhibitors of
ubiquinone-cytochrome c reductase with a probability of 0.790–
0.873.

Keywords: semicarbazide; urea; biological activity;
chlorohydride; isocyanate.
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